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【論文題名】 
    Drug resistance and molecular epidemiology of aerobic bacteria isolated from 
puerperal infections in Bangladesh（バングラデシュにおいて産褥感染症から分離さ
れた好気性細菌の薬剤耐性と分子疫学） 
 
 【研究目的】  
  開発途上国において出産に伴う母体死亡は公衆衛生上の重要な問題であり、特に産褥
期での発生率は高い。産褥熱(puerperal sepsis)は開発途上国での母体死亡の主要原因の
一つであり、その発生率が世界的に最も高いのは南アジアである。産褥熱は産褥期にお
ける出産の合併症であり、子宮内膜炎、腹膜炎、発熱、菌血症などを伴う。産褥感染症
(puerperal infection)は産褥熱より広い疾患概念で、分娩期に発生した産道の細菌感染症
およびそれが産道周囲に波及した感染症の総称である。これは手術創感染や尿路感染症
なども含み、WHOの疾病負担統計では“maternal sepsis”として分類されている。産
褥感染症の原因は細菌であるが、バングラデシュにおける先行調査では 84％が好気性細
菌で黄色ブドウ球菌（MRSAを含む）が主体であり、他の研究では大腸菌などの腸内細
菌が優勢であったと報告されている。しかしそれらの調査では、対象となった症例数が
少なく、また分離された起因菌の薬剤耐性や毒素産生性など細菌学的特徴は十分調べら
れていない。本研究は、世界的に産褥感染症が多い国の一つであるバングラデシュにお
いて、本感染症の主要な起因菌（好気性菌）とその特徴を明らかにし、治療および予防・
対策に資するデータを得ることを目的とした。すなわち起因菌の菌種およびその頻度、
多種類の薬剤に対する薬剤感受性を多数の症例に由来する検体を用いて調査し、特に黄
色ブドウ球菌、大腸菌については分子疫学的特徴および毒素・病原因子の保有状況につ
いて解析した。 
 
 【研究方法】   
  2010年 11月から 2012年 10月の 2年間、バングラデシュ・マイメンシン医科大学病
院において産褥感染症と診断された入院・外来患者を対象とした。本研究では頻度の高
い 3種類の感染症、すなわち子宮内膜炎（endometritis, puerperal sepsis）、尿路感染、
帝王切開後創感染を対象とし、各々、子宮頸管内スワブ、尿、創スワブを検体として採
取した。本研究が行われたバングラデシュ中央・北部に位置するマイメンシン地方では、
正常出産は通常自宅で行われ、病院での出産は帝王切開を要する場合に限られる。本研
究での帝王切開後創感染はすべて入院患者において見られたもの（病院感染）であり、
子宮内膜炎、尿路感染は自宅での分娩を経た後に起きた感染（市中感染）であった。 
  採取された検体を数種類の寒天培地上で 37℃、24 時間好気的に培養し、増殖の見ら
れた分離株のうちグラム陽性球菌（GPC）、グラム陰性桿菌（GNR）の菌種を生化学的
性状に基づいた市販のキット（BBL Crystal）を用いて同定した。ブドウ球菌種、腸内
細菌科の主要な菌種については既報の多重 PCR を用いる同定法も取り入れ、一部の分
離株に対して実施した。分離・同定された主要な菌種に対し、18薬剤に対する MICを
微量液体希釈法に基づく市販の測定用プレート（ドライプレート DP32（GPC用）、DP31
（GNR用）、栄研）を用いて測定し、CLSIのガイドライン等を用いて耐性を判定した。 
黄色ブドウ球菌に対しては、多重 PCRを用いて 16s rRNA遺伝子、nuc、mecA、PVL
遺伝子、ACME-arcA 遺伝子の検出とコアグラーゼ遺伝子型の型別を行ない、さらにエ
ンテロトキシンなどの病原因子遺伝子を検出した。mecA 陽性株すなわちメチシリン耐
性黄色ブドウ球菌（MRSA）に対しては SCCmec型別を多重 PCRにより行った。多座
位配列型別（MLST）のスキームに基づいて 7 ヵ所のハウスキーピング遺伝子の部分配
列を PCR-ダイレクトシークエンス法により決定し、MLST 解析サイトでの照合により
ST（sequence type）を同定した。 
GNR4菌種（E.coli、K.pneumoniae、K.oxytoca、P.mirabilis）に対し、double-disk 
synergy test により基質拡張型βラクタマーゼ（ESBL）の有無を判定した。ESBL 陽
性と判定されたそれらの菌種およびCAZおよび/またはCTX耐性の他のGNR菌種に対
し、多重 PCR により 3 種のβラクタマーゼ blaTEM、blaSHV、blaCTX-Mの分布を調べ、
blaCTX-M陽性株に対しては 4種の亜型（group 1, 2, 9, 8/25/26）に分類した。一部の菌
株に対し、blaCTX-Mの配列を決定し、遺伝子型を同定した。プラスミド性 AmpC遺伝子
の存在が疑われる菌株に対しては、その種類を既報の多重 PCR に基づいて決定した。
カルバペネマーゼ遺伝子の検出も PCRにより行ない、また PCR-ダイレクトシークエン
ス法によりその配列を決定した。Acinetobacter baumaniiに対しては、4種のクラスＤ
βラクタマーゼの有無を多重ＰＣＲにより検出した。 
大腸菌に対しては、4種の系統群（A、B1、B2、D）を多重 PCRにより分類し、一部
の菌株の STを Achtman の MLST のスキームを用いて同定した。また O25b アレル、
プラスミド性キノロン耐性遺伝子 aac(6’)-Ib-crの有無を、既報の特異的プライマーを利
用して PCR により解析した。腸管外感染に関与するとされる毒素等の病原因子遺伝子
の分布を、多重または uniplex PCR により調べた。 
統計学的解析には SPSS ver.19.0を用いた。カイ 2乗検定（標本数の小さい場合には
フィッシャーの正確確率検定）により検出率の差を解析し、p値が 0.05未満のとき有意
差ありと判定した。 
 
【研究成績及び考察】 
  2年間で 676検体（頸管内スワブ 218、尿 175、創スワブ 283、）が得られ、好気性細
菌 470株（GPC209株、GNR261株）が分離された。最も多かった菌種は大腸菌（E.coli、
n=98）で、E. faecalis（n=54）、S. haemolyticus（n=33）、P. mirabilis（n=32）、黄色
ブドウ球菌（S. aureus, n=27）、肺炎桿菌（K. pneumoniae, n=22）、E. cloacae （n=21）
と続いた。GPCの中では、S. aureusは創スワブからの分離率が他の検体より有意に高
く、同様に A. baumannii、B. cepaciaも主に創スワブから分離されたため、これらは産
褥感染症の中でも創感染（病院感染）の起因菌として重要であると考えられた。それに
対し、E. coliは頚管内スワブ、尿からの分離率が創スワブに比して有意に高く、主とし
て市中感染の原因となっていた。K. pneumoniaeは創スワブ、尿、E. cloacaeは尿から
の分離頻度が高かった。E. faecalis、S. haemolyticus については、検体の種類による
分離率の差は見られなかった。複数菌感染と考えられたのは 20 検体（主に創スワブと
頸管内スワブ）で、それらからは S. aureus、S.haemolyticus、E.faecalis、E. coliのう
ちの 2菌種が同時に分離された。 
調べられたすべての GPCは VCM、TEC、LZDに感受性であり、FOFへも大部分が
感受性であった。S. aureus、S. haemolyticus の殆どが CLIに感受性、S. aureusは GEN
にも感受性であったが、GENに対する耐性率は E. coliで 44％であり、その他のすべて
の菌種で GEN 耐性率は 50％以上を示した。S. aureus、E. faecalis の約半数、S. 
haemolyticus、E. faeciumの 8割以上が ERYおよび LVXに耐性であった。GNR菌種
は総じてセフェム系薬剤に対し高率に耐性を示した。カルバペネムへの耐性率は腸内細
菌科菌種では 18％以下であったが、A. baumanniiでは 44％（IPM)、50％（MEM）と
高かった。 
  MRSAは S. aureusの 26％（9株）と少なく、市中感染型MRSAに多い IVaまたは
V型の SCCmec を有していた。PVL陽性株は 5株で、うちMRSA は ST6の 1株のみ
であった。PVL陽性MSSAのうち 2株は ST772、創スワブ由来MRSAの 3株は ST361
（CC672）に属していた。ST772株はベンガルクローンとも呼ばれ、インド、バングラ
デシュに多く世界的に拡大しつつある系統として知られる。ST361 の起源型である
ST672は、IVaまたは V型 SCCmecを持つ新興MRSAクローンとしてインドで報告が
あるが、今回これに類似したMRSA（ST361）がバングラデシュにも分布していること
が明らかとなった。TSST-1遺伝子が陽性であったのはMRSA2株のみであった。 
  E. coli、K. pneumoniae、K. oxytoca、E. cloacaeでは 75-95％が ESBLを保有し、
その大部分が group 1 blaCTX-Mであった。blaCTX-M保有 E. coli74株では系統群 Aが最多
（30株）で、次いて B2（23株）が多かった。B2群の 7-8割が PCR で O25bアレル、
aac(6’)-Ib-cr 陽性であった。B2 群で頸管内スワブ、尿、創スワブから分離された株は
ST131と同定され、blaCTX-M-15を持ち、O25bアレル、aac(6’)-Ib-cr陽性で多数の病原因
子を保有していた。また系統群 Dの 1株の E. coliは ST405属し、系統群 B1株と同様
に多数の病原因子が検出された。これらの大腸菌クローン、すなわち B1-ST131および
D-ST405 は、市中での腸管外感染の原因となるパンデミッククローンとして世界的に
増加していることが報告されており、バングラデシュでは今回の研究で初めてヒトの感
染症から分離された。カルバペネム耐性遺伝子で今回同定できたものは、NDM-1（E. 
coli、A. baumannii各 1株）、NDM-7（E. coli 1株）、blaOXA23（A. baumannii、P. mirabilis）
であった。NDM-1 陽性 E. coli は系統群 A、ST90 に属し、同様の株はインドのアッサ
ムでも報告があり、インド亜大陸東部でエンデミックに分布している可能性が考えられ
た。NDM-7 は NDM-1 の変異型で 2 ヵ所に異なるアミノ酸を有し、カルバペネムの加
水分解効率が増高していると報告されている。NDM-7 の検出は世界的にもきわめて稀
で、今回の報告はバングラデシュでは初めてとなる。NDM-7 の最初の報告は、ミャン
マーへ渡航した患者の尿路感染からフランスにおいて分離された大腸菌（COU 株）で
あり、この株は ST167 に属していたが、今回バングラデシュで分離された株も同じく
ST167であった。またNDM-7はインドでも E. coliからの検出報告がある。今回の研
究での知見も合わせると、NDM-1と同様、NDM-7を持つ大腸菌が南・東南アジアに分
布していることが示唆された。 
 
【結論】 
  バングラデシュ・マイメンシン医科大学病院をベースとした 2年間の調査研究により、
産褥感染症の原因となる好気性細菌の種類、頻度、薬剤耐性を、また黄色ブドウ球菌、
大腸菌についてはそれらの細菌学的、遺伝学的特徴を明らかにした。黄色ブドウ球菌は
おもに病院感染である帝王切開後の手術創感染、大腸菌は市中感染である子宮内膜炎、
尿路感染の原因であった。産褥感染症起因菌の薬剤耐性としては、GPC ではマクロライ
ド、キノロン系薬への耐性、S. haemolyticusの高い薬剤耐性率、GNR ではセフェム系
薬剤耐性、また全般的にはゲンタマイシンへの高い耐性率が問題であると考えられた。
MRSAや、PVL遺伝子、TSST-1遺伝子陽性株は少なかったが、新興クローンと近縁の
ST361 MRSA がバングラデシュで初めて分離された。腸内細菌科菌種は高率に ESBL
（おもに group 1 blaCTX-M）を持ち、セフェム系薬剤へ高い耐性率を示した。大腸菌で
は腸管外感染大腸菌のパンデミッククローンとされる B-ST131、D-ST405 株が初めて
バングラデシュで同定された。またカルバペネマーゼ遺伝子 blaNDM-1、blaNDM-7が大腸
菌、A, baumannii から分離された。今後感染症の種類毎、菌種毎に適切な抗菌薬療法
を行うべきであることが示唆されるとともに、さらなる継続的な調査が必要であると考
えられた。 
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結果の要旨 
 バングラデシュ•マイメンシン医科大学病院をベースとした2年間の調査研究により、 産
褥感染症の原因となる好気性細菌の種類、頻度、薬剤耐性を、また黄色ブドウ球菌、大腸
菌についてはそれらの細菌学的、遺伝学的特徴を明らかにした。黄色ブドウ球菌はおもに
病院感染である帝王切開後の手術創感染、大腸菌は市中感染である子宮内膜炎、尿路感染
の原因であった。産褥感染症起因菌の薬剤耐性としては、特にグラム陰性桿菌のセフェム
系薬剤耐性が問題であると考えられた。MRSA や、PVL 遺伝子、TSST-1 遺伝子陽性株は
少なかったが、新興クローンと近縁の ST361MRSA が分離された。腸内細菌科菌種は高率
に ESBL (おもに group 1 blaCTX-M)を持ち、大腸菌では腸管外感染大腸菌のパンデミック
クローンとされる B-ST131、D-ST405 株が初めてバングラデシュで同定された。またカル
バペネマーゼ遺伝子 blaNDM-1、blaNDM-7 が大腸菌、A, baumannii から分離された。本
研究により、産褥感染症の種類毎、菌種毎に適切な抗菌薬療法を行うべきであることが示
唆され、その知見はバングラデシュにおける感染症対策に寄与すると考えられた。以上の
結果および質疑応答の状況を勘案し、審査委員全員から本研究成果が医学博士の学位に値
するものであるとの評価を得た。 
 
